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@ Verfahren und Vorrichtung zur Herstellung eines transdermalen Therapiesystems zur Verabreichung von 
Wirkstoffen an die Haut in Form eines flachigen Mehrkammer- bzw. Mehrkammerkanalsystems 

(g) Bei einem Verfahren zur Herstellung eines transdermalen 
Therapiesystems zur Verabreichung von Wirkstoffen an die 
Haut in Form eines flachigen Mehrkammer- bzw. Mehrkam- 
merkanalsystems wird zwischen Oberschicht und Unter- 
schicht eine wirkstoffhaltige Schicht eingebracht; anschlie- 
Send werden die Ober- und Unterschicht an einzelnen 
und/oder zusammenhangenden Stellen unter Verdrangung 
der dazwischen Negenden Stellen der wirkstoffhaltigen 
Schicht und Ausbildung von wirkstoffhaltigen Kammern 
oder Kanalen zusammengequetscht und zugleich oder an- 
schlie&end Oberschicht und Unterschicht an den Guetsch- 
Stellen bleibend miteinander verbunden. 
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Beschreibung misch instabiler Komponenten geeignet ist Beispiels- 

weise zeigt eine AusfQhrungsform nach der Figur 4 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren sowie eine Vor- mehrere in einer Ebene angeordnete Wirkstoffdepots, 
nchtung zur Herstellung eines transdermalen Hierapie- die zwiscben einer Haftklebeschicht und einer Reser- 
systems zur Verabreichung von Wirkstoffen an die Haut 5 voirmatrix angeordnet sind, wobei die Klebeschicht 
in Form eines flachigen Mehrkammer- bzw. Mehrkam- gieichzeitig die Rtickschicht auf dem transdermalen Sy- 
merkanalsystems. stem bef estigL 

Transdermale therapeutische Systeme mit wirkstoff- Auch diese spezielle Formgebung des bekannten Sy- 
gefQUten Kammern sind bekannt Insbesondere die an- stems erfordert einen vergleichsweisen hohen maschi- 
fangs auf den Markt gekommenen transdermalen Syste- io nellen und arbeitstechnischen Aufwand. 
me enthalten Kammern, die sfimtlich mit Wirkstoff ge- Aus der DE-OS 36 42 931 ist ein transdermale Pfla- 
f (lilt sind. Die Fertigung dieser Systeme ist jedoch sehr ster fQr die Darreichung einer kontrollierten Wirkstoff- 
aufwendig. Insbesondere raQssen die mit Wirkstoff ge- menge bekannt Es weist eine undurchiassige Deck- 
f Qllten M Membransackchen w in komplizierten Arbeits- schicht und eine fur den Wirkstoff durchlassige Schicht 
gangeneinzelnhergestelltundspateraufgeeigneteTra- 15 aus membranartigem Material auf, welches auf einer 
gerfolien im ganzen aufgebracht werden. Seite mit der Deckschicht verbunden ist, und ein Reser- 

Aus der DE-OS 37 22 775 ist ein transdermal es thera- voir fur die Wirkstofformulierung bildet, enthaltend die 
peutisches System zur Verabreichung von Wirkstoffen Wirkstofformulierung und eine Klebschicbt auf der Ge- 
an die Haut bekannt Es weist eine der Haut abgewand- genseite der Wirkstoff-durchlassigen Schicht sowie eine 
te RQckschicht, ein Wirkstoffdepot, eine Wirkstoffabga- 20 entfernbare Schutzschicht auf der Klebschicht Das Re- 
be-Steuereinrichtung, die die Abgabe des Wirkstoff es servoir fttr die Wirkstofformulierung ist durch Verbin- 
durch das System steuert, und eine haftklebende Fbrie- dung zwischen der Membran und der Deckschicht in 
rungseinrichtung fQr das therapeutische System an der mehrere Kammern unterteilt Es werden Kammern von 
Haut auf, wobei das Wirkstoffdepot ein Mehrkammer- gleicher oder unterschiedlicher Gr6Be vorbereitet oder 
system 1st, in dem die diskreten Kammern einen oder 25 wirkstoffhaltige Suspension wird in unterschiedlichen 
mehrere Wirkstoffe aufweisen. Portionen nebeneinander mit genauer Dosierung auf 

Erne spezielle Formgebung dieser Systeme, wie sie in die kleberfreie Seite einer Tr§germembran aufgetragen 
der vorgenannten Schrift beschrieben ist, konnte bisher und mit einer filmfdrmigen Deckschicht an den RSndern 
mit wirtschafthchen Mitteln nicht verwirklicht werden. heiB verschweiBt, so daB getrennte Wirkstoffkammern 
Ein weiterer Nachteil besteht darin, daB nicht genQgend 30 entstehen. Die Fertigung dieser Pflaster ist sehr aufwen- 
unterteilte Kammersysteme bei der Applikation an dig. 

senkrechten Fiachen dazu neigen, daB sich am unteren Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein sehr 
Rand erne Wirkstoffmasse sammelt und damit der Ein- einfaches und damit kostengOnstiges Verfahren anzuge- 
trag in die Haut an dieser Stelle besonders intensiv ist, ben, mit welchem die eingangs genannten transderma- 
wahrend er un oberen Teil wesentlich geringer ist Dies 35 ten therapeutischen Systeme auf einfache Weise und 
kann nur dadurch und auch nur unvollkommen vermie- infolgedessen mit vergleichsweise hoher Produktions- 
den werden, daB die Wirkstoffmasse sehr dickflttssig geschwindigkeit hergestellt werden. Dabei soli durch 
eingestellt wird, was bei der Herstellung von transder- die universellen Gestaltungsm6glichkeiten der wirk- 
malen Systemen Schwierigkehen mit sich bringt und die stoffhaltigen Kammern oder Kanale weitgehend unbe- 
Gestaltungsmdglichkeiteneinschrankt 40 grenzte Freiheit bei der Entwicklung und Ausbildung 

Aus der DE 36 29 304 Al ist ein therapeutisches Sy- neuer Systeme erreicht werden. Weiterhin soU das Ver- 
stem zur Verabreichung von Wirkstoffen an die Haut fahren besonders geeignet sein fflr die Verwendung 
bekannt Es weist eine der Haut abgewandte ROck- flOssiger oder halbfester^irkstoffzubereitungen, wobei 
schicht, mindestens em Wirkstoffdepot, eine mit diesem insbesondere auch darauf verzichtet werden kann, den 
m Verbmdung stehende Wirkstoffverteilungseinrich- 45 Wirkstoff mit Klebermassen zu vermischen und zu ver- 
tung, erne Wirkstoffabgabe-Steuereinrichtung und eine dicken oder diesen in spezieilen Materialien aufsaugen 
haftklebende Fixierungseinricfatung fOr das System auf zu lassen, welche den Wirkstoff spater wieder abgeben, 
der Haut auf, wobei die Wirkstoffverteflungseinricfatung wie dies beispielsweise bei bekannten Nitroglycerin- 
und die Wirkstoff-Steuereinrichtung eine Reservoirma- bzw. Nikotinpflastern gelegentlich praktiziert wird 
tnx ist, die eine oder mehrere raumlich definiert zuein- 50 Weiterhin besteht die Aufgabe der Erfindung in der 
ander angeordnete diskrete Wirkstoffdepots mit einer Bereitstellung einer einfachen und insbesondere zur 
h6heren Wirkstoffkonzentration als in der Reservoir* DurchfQhrung eines kontinuierlichen Produktionspro- 
matrbc, aufweist Das therapeutische System ist weiter zesses geeigneten Vorrichtung. 

dadurch gekennzeichnet, daB es mindestens teilweise Zur L6sung der Anfgabe wird bei einem Verfahren 
schichtweise aufgebaut ist, dabei kann die Reservoirma- 55 entsprechend dem Oberbegriff von Anspruch 1 mit der 
trix aus mindestens zwei Schichten bestehen, wobei be- Erfindung vorgeschlagen, daB eine geeignete Ober- 
vorzugt zwischen einer rQckseitigen Reservoirmatrix- schicht und eine Unterschicht bereitgestellt werden, daB 
schicht und einer hautseitigen Reservoirmatrixschicht zwischen diese Schichten mindestens eine wirkstoffhal- 
em oder mehrere Wirkstoffdepots eingebracht sind, wo- tige Schicht ingebracht und anschlieBend die Ober- 
bei das Dickenverhaltnis der Reservoir-Matrixschichten so und Unterschicht an einzelnen und/oder zusammenhan- 
bevorzugt zwischen etwa 1 : 1 bis 1 : 20 und besonders genden Stellen unter Verdrangung der dazwischen lie- 
bevorzugt zwischen etwa 1 : 1 bis etwa 1 :5 hegt Die genden Stellen der wirkstoffhaltigen Schicht und Aus- 
Reservoirmatrix 1st haftklebend. Das bekannte System bildung von wirkstoffhaltigen Kammern oder Kanalen 
• «^ ^ uf «? be > em neuartiges therapeutisches System zusamm ngequetscht und zugieich oder anschlieBend 
mit Wirkstoff-Depot fQr die Verabreichung von Wirk- 65 Oberschicht und Unterschicht an den Quetschstellen 
stoff zu schaffen, welches preiswerter und sieherer her- bleibend miteinander verbimden werden. 
zustellen ist, als die Systeme nach dem Stand der Tech- Mit groBem Vorteil ist das vorgeschlagene Verfahren 
mk und auch fQr di Verabreichung fiQchtiger oder ther- einfach und kostengQnstig, es eign t sich dabei fQr uni- 
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verselle Gestaltungsmoglichkeiten der in Kammern 
oder KanaMen eingebetteten Wirkstoffinseln sowie zur 
Verwendung von flQssigen Wirkstoffen, ohne daB diese 
verdickt oder zusammen mit aufsaugenden Materialien 
vorliegen miissen. 

Eine Ausgestaltung des Verf ahrens sieht vor, daB die 
bleibende Verbindung von Ober- und Unterschicht un- 
ter Einwirkung von Druck, Hitze und/oder Ultraschall 
erfolgt Eine andere Ausgestaltung sieht vor, daB die 
bleibenden Verbindungen durch Verkieben und/oder 
VerschweiBen von Ober- und Unterschicht bewirkt 
werden. 

Ein besonderer Vorteil bei der Herstellung des erfin- 
dungsgemSBen Systems liegt darin, daB die Wirkstoff- 
masse vollfiachig aufgetragen werden kann. Im Gegen- 
satz zu Matrixsystemen ist es nicht erforderlich, die 
Konsistenz der Wirkstoffschicht durch Zugabe von wei- 
teren Stoffen relativ dickfliissig oder fest zu gestalten 
oder eine klebende oder mit Kleber beschichtete Ober- 
flache zu schaffen, welche die Kohasion mit anderen 
Schichten gewahrleistet Aufwendige Auftrags- und Do- 
siersysteme sind bei der Herstellung des erfindungsge- 
maBen Systems entbehrlich. 

Eine Ausgestaltung sieht vor, daB zwischen Ober- 
schicht und Unterschicht wenigstens zwei Schichten mit 
unterschiedlichen Wirkstoffen eingebracht und diese 
Wirkstoffschichten in diskrete Kammern oder KanSle 
mit unterschiedlichen Wirkstoffen unterteilt werden. 

Es kann aber auch von der MaBnahme Gebrauch ge- 
macht sein, daB zwischen Oberschicht und Unterschicht 
wenigstens zwei Schichten mit Wirkstoffen von unter- 
schiedlichen Sattigungsgraden bzw. Konzentrationen 
eingebracht und diese Wirkstoffschichten in diskrete 
Kammern oder KanSle mit Wirkstoffen von unter- 
schiedlichen Sattigungsgraden bzw. Konzentrationen 
unterteilt werden. 

Hierbei ist als besonderer Vorteil der unbegrenzten 
GestaltungsmSglichkeiten nicht nur die Form der Re- 
servoirkammern bzw. -flSchen hervorzuheben, die in 



2. eine Abdeckbahn bzw. Oberbahn. 

Je nach Ausftihrungsform kann die Position als Ober- 
bzw. Unterbahn vertauscht werden. Die Herstellung der 
5 Membranbahn kann z. B. erfolgen, indem auf eine Stiitz- 
schicht, die gleichzeitig die Abdeckfunktion ubernimmt 
— z. B. eine Silikonfolie — eine Schicht aus einem haut- 
vertraglichen, fQr den Wirkstoff durchlassigen Kleber 
aufgetragen wird. Diese Kleberschicht wird mit einer als 
io Membran geeigneten Bahn zusammenkaschiert. Bei 
dem Kleber handelt es sich um einen konventionellen 
Ldsemittel- oder HeiBschmelzkleber, der durch Erhit- 
zen auftragsfahig gemacht wird Bei der Verwendung 
von Losemittelklebern mflssen die L6semittel anschlie- 
15 Bend durch Trocknen entfernt werden. Die Oberbahn 
wird z. B. aus einer konventionellen wirkstoffhaltigen 
Tragerfolie hergestellt, indem auf diese Tragerfolie ein 
Kleber aufgetragen wird, der in heiBem Zustand (bevor- 
zugter Temperaturbereich ca. 50— 100° C) streichfahig 
20 ist, unterhalb dieses Temperaturbereiches aber fest wird 
und nicht mehr klebt Wenngleich es vorteilhaft ist, daB 
beide Bahnen mit einem Haftschmelzkleber ausgerttstet 
sind, so kann doch die Ausrustung nur einer Bahn, insbe- 
sondere der Oberbahn, mit dem Kleber ausreichend 
25 sein. Ansteile eines vollflSchigen Kleberauftrages kann 
auf beiden Bahnen auch ein netz-, linien- oder punktfor- 
miger Auftrag erfolgen, insbesondere auf der Mem- 
branbahn. Dadurch wird gewahrleistet, daB der Durch- 
fluB des Wrkstoffs — soweit erwiinscht — nicht mehr 
30 als notig negativ beeinfluBt wird. Dies gilt insbesondere, 
wenn Mehrebenen-Systeme gefertigt werden. Die Tra- 
gerfolie der Oberbahn besteht aus ublichem, siegelfahi- 
gem Material, z. B. Polyethylen-Vinylacetat oder Poly- 
ethylen-VinylalkohoL Bei der Herstellung wird die unte- 
35 re Bahn in eine Beschichtungsanlage gegeben und mit 
der wirkstoffhaltigen, flQssigen Masse — zweckmaBig 
vollfiachig — beschichtet Je nach Anforderung kann 
dieser Masse zur besseren Auftragsfahigkeit ein L6- 
sungsmittel — auch Wasser — beigefQgt werden, wel- 



Kombination mit der Wirkstoffmasse einen groBen 40 ches durch anschlieBende Trocknung wieder entfernt 



Freiheitsgrad bei der Konzeption von transdermalen 
Systemen ermdglichen, sondern dies gilt insbesondere 
fur die Nutzung der Mdglichkeit, verschiedene Schich- 
ten von Wirkstoff aufzutragen oder auch mehrere Wirk- 
stoffkammern getrennt durch Membranen, mit unter- 
schiedlichen Sattigungsgraden zu erzeugen. 

Als weiterer Vorteil ist hierbei zu bewerten, daB 
Wirkstoff auch in Form von Kapseln mittels Walzen 
aufgebracht werden kann, so daB auch die Mdglichkeit 
besteht, hochtoxische Substanzen ohne Gefahrdung fur 
das Personal aufzubringen, und daB im Obrigen solche 
Kapseln auch vollkommen lichtdicht sein kdnnen, wes- 
halb auch lichtempfindliche Wirkstoffe ohne Probleme 
zu verarbeiten sind. 

Eine Ausgestaltung sieht vor, daB als Unterschicht 
eine Bahn einer beschichteten oder noch zu beschich- 
tenden Membranfolie und als Oberschicht eine Bahn 
eines Tragermaterials verwendet und ganz oder 
punktuell mit einem Kleber beschichtet wird. 

Der Wirkstoff — ebenso wie der Kleberauftrag — 
kann aber auch nach einem vorgegebenen Muster mit 
Hilfe einer Technik aufgetragen werden, welche im we- 
sentlichen der Tiefdrucktechnik entspricht Die Bahnen 
werden aus geeignetem, dem Fachmann bekannten Ma- 
terial hergestellt, namlich 

1. Eine Membranbahn (Tragerbahn), nachstehend 
als Unterbahn bezeichnet und 



wird. 

Eine Ausgestaltung sieht vor, daB die so hergestellte 
Unterbahn in einem weiteren Arbeitsgang mit der 
Oberbahn zusammenkaschiert wird Ein fester Verbund 
45 kann dadurch hergestellt werden, daB beheizte Prage- 
stempel eingesetzt werden, die den Reservoiren und 
KanaJen die angestrebte Form geben. Dies kann da- 
durch geschehen, daB sich innerhalb der Gesamtflache 
des Stempels punktartig oder rasterformig angeordnete 
Erhebungen befinden. Dieser Stempel wird auf zusam- 
menkaschierten, noch nicht fest verbundenen Bahnen 
mit einem definierten Druck aufgebracht, so daB die 
zweckmaBig halbflussige Wirkstoffmasse an den Aufla- 
gepunkten verdrangt wird. Unmittelbar nach Auftragen 
oder auch von Anfang an wird der Stempel so beheizt, 
daB der HeiBschmelzkleber schmilzt und damit Unter- 
und Oberbahn verbindet. Entsprechend der Formge- 
bung der Stempel erfolgt spater ein Ausstanzen der 
f ertigen Pflaster in Qblicher Form. 

Eine Ausgestaltung sieht vor, daB als Oberschicht ei- 
ne Bahn aus einer konventionellen, wirkstoffhaltigen 
Tragerfolie verwendet und auf diese ein Kleber aufge- 
tragen wird, der in heiBem Zustand, bevorzugt in einem 
Temperaturbereich zwischen 50 und 100° C streichfahig 
ist, unterhalb dieses Temperaturbereichs aber fest wird 
und nicht mehr klebt 

Bei der Auswahl der Bahnmaterialien ist darauf zu 
achten, daB sie eine gewisse Druck- und Temperaturbe- 
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st&ndigkeit aufweisen. Die DruckbestSndigkeit h&ngt 
davon ab, weiche Viskosit&t die Wirkstoffmasse auf- 
weist und welcher Stempeldruck zur HerbeifQhrung ei- 
ner festen Verbindung mit Hilfe der geheizten Stempel 
erforderlich ist Die gewtinschte Temperaturbest&ndig- 
keit der Folien h&ngt von der Temperatur ab, mit der die 
Stempel beheizt werden, d. h. es muB eine temperatur- 
bzw. druckbedingte Ver&nderung der Folien vermieden 
werden. Sie mtissen andererseits die notwendige Elasti- 
zit&t aufweisen, die die Volumenverkleinerung durch die 
Verklebung zu kompensieren ermdglicht 

Bisher galten derartige Herstellungsverfahren als 
nicht praktikabel, weil es nicht mfiglich erschien, die 
aufgetragene Wirkstoffmasse an den zu heftenden FI&- 
chenteilen ausreichend zu verdr&ngen. In der Fachwelt 
wurde unterstellt, daB an den Klebstellen Reste von 
Wirkmasse verbleiben und eine Fremdwirkung aus- 
fiben, so daB eine zuveri&ssige Klebung oder Verschwei- 
Bung nicht zu verwirklichen seL Dieses Vorurteil hat 
sich als unzutreffend erwiesen. Bei Versuchen mit zwei 
Folien, zwischen denen gleichm&Big die Flflssigkeit My- 
biol — ein g&ngiger Zusatzstoff fflr transdermale Sy- 
stem — aufgebracht wurde, konnte ohne Problem e eine 
zuverl&ssige VerschweiBung der Ober- und Unterbahn 
nach einfachem Verdr&ngen durch den Druck der Zan- 
gen eines SchweiBger&tes erzielt werden. 

Eine Ausgestaltung sieht vor, daB zur Erhitzung des 
HeiBschmelzklebers eine Einwirkung von Energie bei- 
spielsweise durch Mikrowellenstrahlung, durch Infrarot 
strahlen, durch Mikrowellen-, Infrarot- oder R6ntgenla- 
ser oder Kombinationen solcher Strahlungen vorge- 
nommen wird. 

Diese Ausfflhrungsform stellt einen weitgehend 
gleichm&Bigen Obergang der zur Erw&rmung fflhren- 
den Energie sicher. Dadurch wird der Effekt reduziert, 
daB zur Ubertragung der W&rme aus dem Pr&gestempel 
auch die Abdeckfolie flberm&Big erhitzt wird. Eine 
gleichmaBige Erw&rmung des Siegelmateriais wird da- 
durch sichergestellt 

Eine Ausgestaltung sieht vor, daB im unmittelbaren 
AnschluB an die Verbindung von Oberschicht und Un- 
terschicht mittels Erhitzung das so hergestelhe Substrat 
einer bevorzugt schnelien AbkQhlung insbesondere der 
Heftpunkte unterzogen wird Auf diese Weise wird si- 
chergestellt, daB eine sch&dliche Einwirkung der Tem- 
peraturerhdhung auf Wirkstoffmasse und andere Be- 
standteile des Pflasters verhindert wird. 

Eine Vorrichtung zur Herstellung eines transderma- 
len therapeutischen Systems zur Verabreichung von 
Wirkstoffen an die Haut in Form eines flSchigen Mehr- 
kammer- bzw. Mehrkammerkanalsystems, insbesonde- 
re zur Durchfflhrung des Verfahrens nach der Erfin- 
dung, ist dadurch gekennzeichnet, daB diese Vorrich- 
tung Mittel zum Zusammenquetschen von einzelnen 
oder zusammenh&ngenden Stellen der Oberschicht und 
Unterschicht aufweist, wobei diese Mittel mit Auflage- 
druckfl&chen ausgebildet sind, weiche die den Wirkstoff 
einschlieBenden Kammern oder Kan&le freilassen und 
als Stempel oder Walzen ausgebildet sind. 

Die Auflagefl&chen dieser Stempel konnen nach einer 
bevorzugten Ausfflhrungsform abgerundet und/oder el- 
lipsoid ausgebildet sein, um eine erwfinschte Verteilung 
der Wirkstoffmasse im gesamten Pflaster herbeizufflh- 
ren. Zweckm&Big ist eine Ieicht abgerundete Form der 
AuflageflSchen, wodurch erreicht wird, daB zuerst in der 
Mitte der Auflagefl&che ein Kontakt hergestellt wird, 
der sich dann Ober die gesamte Druckflfiche verbreitet 
Die Unterlage wird nach einer bevorzugten Ausfflh- 



rungsform elastisch ausgebildet Auf diese Weise wird 
das Verdrtagen der wirkstoffhaltigen, zweckmfiBig 
halbflflssigen Masse in die entstehenden Aufnahmer&u- 
m erleichtert, mit der Folge, daB ein vollst&ndiger Kon- 
5 takt zwischen HeiBkleb rschicht und zu klebender 
Schicht hergestellt wird und der Klebevorgang erfolg- 
reich abl&uft 

Eine zweckm&Bige Ausbildung sieht vor, daB die Auf- 
lage-Druckfiachen der Stempel oder Walzen heizbar 

10 ausgebildet sind. 

Nach einer weiteren Ausbildung ist vorgesehen, daB 
zwei Gruppen von Pragestempeln oder PrSgewalzen in 
einer vorzugsweise kontinuierlichen Produktionslinie 
hintereinander angeordnet sind und Qbereinstimmende 

15 Pragestrukturen aufweisen, wobei die erste Gruppe 
zum Zusammenquetschen der Schichten des Substrats 
und die folgende Gruppe fflr deren Verbindung mit ge- 
heizten Auflagefl&chen ausgebildet ist 

Bei dieser Ausfflhrungsform flbernimmt die erste 

20 Stempelgruppe die Aufgabe, in der Bahn den Wirkstoff 
von den Fl&chen zu verdr&ngen, an denen die beiden 
Bahnen miteinander verklebt werden sollen. Der zweite 
Stempel, der praktisch auf die gleichen Auflagestellen 
gesetzt wird, fflhrt dann die Heftung dadurch herbei, 

25 daB durch die Abdeckfolie hindurch der Schmelzkleber 
zum Erhitzen gebracht und damit eine Verbindung her- 
gestellt wird. Bei dieser Ausfflhrungsform ist die zweite 
Stempelgruppe beheizt 

Anstelle der Pr&gestempel kdnnen auch Prfigewalzen 

30 verwendet werden, wobei diese vorzugsweise Bohrun- 
gen in ihren Hohlr&umen aufweisen kdnnen, um den 
erforderlichen Druckausgleich zu schaffen. Durch ge- 
eignete Gestaltung der Pr&gewalzen kann dabei der 
Wirkstoff vollst&ndig in die Kammern verdr&ngt wer- 

35 den, so daB kein Wirkstoff als Abfail verloren geht 

Eine bevorzugte Ausfflhrungsform der Stempel sieht 
vor, daB diese an den Auflagefl&chen aus einem energie- 
durchl&ssigen Material bestehen, wodurch ein energie- 
durchlilssiger Spalt gebildet wird. Die Hohlr&ume wer- 

40 den im Gegensatz dazu aus einem reflektierenden Ma- 
terial gebildet Werden diese Stempel auf die Unterbahn 
geffihrt, verdr&ngen sie zunachst den Wirkstoff unter- 
halb der Auflagefl&chen. Sie n&hern sich dann einem 
Abschnitt, in dem kontinuierlich in einer Strahlungs- 

45 kammer Energiewellen wie Mikrowellen oder Infrarot- 
strahlen erzeugt werden bzw. heraustreten, wobei diese 
Strahlen auch gebtindelt oder in Form von Lasern ein- 
gesetzt werden konnen, z. B. auch als Rdntgenlaser. Pas- 
siert der energiedurchl&ssige Spalt des Stempels mit zu- 

50 sammengedrflckten Bahnen die Auflagefl&che, so tritt 
der Energies trahl durch die durchl&ssige Auflagefl&che 
und bewirkt eine kurzzeitige Erhitzung, die sofort wie- 
der beendet ist, wenn der Abschnitt dahinter erreicht 
wird. Weil die Kammern ansonsten aus nicht durchl&ssi- 

55 gem Material wie Metafl ausgebildet ist, bleibt die Wir- 
kung auf den Bahnabscfanitt beschr&nkt, der vom Spalt 
erfaBt wird- In einer bevorzugten Ausfflhrungsform 
kann jeweils eine solche Kammer oben und unten ange- 
ordnet sein, um eine gleichm&Bige Erhitzung der Heft- 

60 punkte sicherzustellen. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfflhrungsform wird 
der Mikrowellenstrahl verst&rkt, wodurch ein soge- 
nannter "Maser" geschaffen wird, Dabei kdnnen zu 
MeBzwecken bevorzugt Strahlen aufgefangen und daB 

65 Ergebnis zu MeB- und Kontrollzwecken fflr eine Im- 
ProzeB-Kontrolle verwendet werden, um Angaben fiber 
Schichtdicke und spezifische Zusammensetzungen an 
den MeBpunkten zu erhalten. 



DE 43 16 751 CI 



8 



Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform besteht 
darin, daB die Erzeugung der notwendigen Temperatu- 
ren durch Anlegen eines Ultraschalls an der Stempelein- 
heit (Stempelrolle oder Pragestempel) erfolgt 

Eine Ausgestaltung sieht vor, daB ein Pragestempel 
oder eine Pragewalze auBer ihren Auflageflachen mit 
Stanz- oder Schneidwerkzeugen zur Konfektionierung 
von Bahnen in einzelne Substrate ausgebildet ist 

Dabei kann bei der Formgebung darauf EinfluB ge- 
nommen werden, ob mit dem Stempeln bereits eine 
komplette Ausstanzung erfolgt oder nur ein Schneiden 
der entsprechenden Bahnen in kleinere Bahnen, die in 
einem weiteren Verarbeitungsschritt gestanzt werden. 
So kftnnen die Pragewalzen auch nur mit einem Messer 
oder Stempel ausgestattet werden, welches in Langs- 
richtung wirkt Es kdnnen aber auch die Pragewalzen 
und Stempel zugleich die Aufgabe einer Stanzwalze 
iibernehmen. Eine erfindungswesentliche Ausgestaltung 
der Vorrichtung besteht darin, daB Pragestempel oder 
Pragewalzen Mittel zum Anlegen von Unterdruck auf- 
weisen. Dabei wirkt der Unterdruck auf die wirkstoff- 
haltige Schicht, mit der Folge, daB dieser in die bei der 
Pragung entstehenden Hohlraume gesaugt und von den 
Auflageflachen abgehoben wird. 

Dabei kann eine mdgliche Ausbildung der Vorrich- 
tung zum Aufbringen von Unterdruck darin bestehen, 
daB der Pragestempel aus einem System eines festste- 
henden Kolbens mit einem zylinderahnlichen Schaft 
ausgebildet ist Bei der Bewegung des Schachtes bildet 
sich ein Hohlraum und damit Unterdruck, wodurch die 
Folie in den Hohlraum des Schachtes eingesogen wird. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrung wird vom 
Unterdruck nach Beendigung der Heftung in einen 
Oberdruck gewechselt, urn damit die gehefteten Bahnen 
leichter von den Stempeln zu entfernen. 

Durch eine Kombination der verschiedenen Ausbil- 
dungsmoglichkeiten kann mit der Vorrichtung nach der 
Erfindung ein schlussiges Produktionsverfahren in 
Gang gesetzt werden. Beispielsweise werden die zusam- 
mengelegten Schichten bzw. Bahnen mit einer Trans- 
porteinrichtung unter den Pragestempel oder unter die 
Pragewalze gefdrdert, der Stempel bzw. die Walze fflhrt 
einen Arbeitshub im Niedergang aus, saugt die Folie an, 
verdrangt dadurch den Wirkstoff, heftet mittels der Hei- 
zung, schneidet das Pflaster mit Hilfe der an seinen Kan- 
ten angeordneten Schneidmesser, 16st sich aufgrund des 
Unterdrucks von der Transportbahn, hebt es an und 
"spuckt" es durch ruckartigen (Jbergang vom Unter- 
druck zum Oberdruck auf ein weiteres Transportband, 
welches zwischen Oberbahn und Unterbahn angeord- 
net ist, die an dieser Stelle im Winkel nach oben bzw. 
nach unten so weggefiihrt werden, daB dazwischen 
Platz fur die Transportbahn geschaffen ist 

Die vorbezeichneten Oberwalzen werden zweckma- 
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Weiterhin kdnnen die Prage- und Verdrangungsstem- 
pel auf der Unterseite mit einem entsprechenden Stem- 
pelbett, welches ebenfalls Auspragungen hat und in ei- 
ner bevorzugten Ausfuhrungsform ebenfalls einen Un- 
terdruck aufweist, kombiniert werden. 

Auch kdnnen die Pragestempel auf einem umlaufen- 
den Band, einer Gliederkette usw. in der Art einer Rau- 
pe bei einem Gelandefahrzeug angeordnet sein. Diese 
werden beispielsweise durch Rollen oder ahnliche Ein- 
richtungen definiert angepreBt 

Eine weitere Ausgestaltung der Vorrichtung sieht 
vor, daB eine gleiche Vorrichtung auf der Unterseite 
angebracht ist, ggf. mit entsprechendem Gegenstempel 
und fallweise auch mit Unterdruck versehen. 

Als Alternative zu einem beweglichen Pragestempel 
bzw. einer entsprechenden Walze oder mit Stempel ver- 
sehenem Umlaufband, Umlaufkette o. a. kann ein fest- 
stehendes "Pragebett" — wie bei der Fertigung von Li- 
nolschnitten — dienen. Diese Pragebetten kdnnen mit 
einer Bohrung zum Anlegen eines Unterdrucks verse- 
hen werden. Im ersten Schritt wird die Bahn auf das 
Pragebett gefahrt, es wird ein Unterdruck angelegt, so 
daB sich Hohlraume bilden, gleichzeitig fahrt ein flacher 
Stempel auf dieses Bett und verdrangt an den Auflage- 
flachen des Pragebettes die Wirkstoffzubereitung und 
sorgt damit fur eine Beffillung der Kammern. Das "Pra- 
gebett" kann ebenfalls auf einem Umlaufband befestigt 
werden; auch der Flachstempel kann durch eine Walze 
oder ein entsprechendes Umlaufband ersetzt werden. 

Die Vorrichtung kann auch so ausgebildet sein, daB 
die Stempel nicht im rechten Winkel zu der zu pragen- 
den Bahn gefuhrt werden, sondern auf einer Walze auf- 
gebracht werden, im Prinzip ahnlich wie die Walzen, mit 
denen im Haushalt Backwaren geformt werden (Model- 
Walzen). Diese AusfQhrungsform hat den besonderen 
Vorteii, daB die Wirkstoffmasse nicht nur in die entste- 
henden Reservoire gedrangt wird, sondern quasi als 
"Welle" vor dem Auflagepunkt der Walze gefuhrt und 
damit sinnvoll eingesetzt wird. Damit wird die Entste- 
hung von Spannungen im Material reduziert 

Eine andere Ausfuhrung besteht darin, daB zwei Wal- 
zen — analog den zwei Stempelgruppen — eingesetzt 
werden, die die Formgebung beeinflussen. Dabei hat die 
erste Walze die Aufgabe, den Wirkstoff von den Aufla- 
gepunkten zu verdrangen, und die zweite Walze die 
Aufgabe, die fest haftende Vef bindung durch Erhitzen 
herbeizuftihren. 

Ein bevorzugte AusfQhrungsform des Pragestempels 
bzw. der Walze besteht darin, daB dieselbe in den Aus- 
sparungen hohl ausgebildet wird und daB an diese Aus- 
sparung in dem Moment ein Unterdruck angelegt wird, 
in dem der Pragestempel auf die Oberfolie trifft Da- 
durch wird die Oberfolie in definiertem MaBe in die 
Aussparungen des Pragestempels gezogen und vorge- 



Big Ober Unterwalzen gefiihrt, so daB eine kontinuierli- 55 spannt Dies ftihrt zu einem Unterdruck zwischen Ober- 



che Zu- und AbfOhrung der zusammenzuheftenden 
Bahnen erfolgen kann. Dabei kdnnen sich sowohl an der 
Ober- als auch an der Unterwalze entsprechende Pra- 
gungen befinden, welche im Augenblick des Heftens 
aufeinandertreffen und somit sicherstellen, daB ein Pra- 
gedruck auf den Auflagestellen der Pragestempel er- 
folgt Die Unterwalze kann dabei Vertiefungen fiir ge- 
gebenenf alls vorgesehene Schneidmesser enthalten, urn 
ein sauberes Abscheren zu ermdglichen. Dabei kann 
zusatzlich Unterdruck an die obere Walze angelegt 
werden, so daB sich Hohlraume sowohl in der Ober- als 
auch Unterbahn bilden, in die hinein die Wirkstoffmasse 
von den Auflageflachen verdrangt wird. 



60 



65 



und Unterfolie mit der Wirkung, daB der Wirkstoff von 
den Auflageflachen hin in die jeweilige Mitte von Kam- 
mer und Kanalen gezogen wird, so daB der Verdran- 
gungseff ekt an den Auflageflachen untersttttzt wird 

Weiterhin kann von der MaBnahme Gebrauch ge- 
macht sein, daB die Abdeckfolie vor dem Zusammenftth- 
ren mit der Wirkstofffolie prozeBahnlich mit einer — 
allerdings nur auf eine geringe Tiefe wirkenden — Tief- 
ziehfolie ausgestattet wird, indem sie Ober die Positiv- 
Negativ-Stempel einer Prageeinrichtung mit einer Sie- 
gelfolie zusammenkaschiert wird. Dies kann bevorzugt 
in einer dem Tiefdruckverfahren ahnlichen wie folgt er- 
folgen: 
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Die mit Aussparungen versehenen Stempel bzw. Wal- 
zenstempel lauf en in einer beheizten Walze. Sie werden 
in der Aussparung mit Heifikleber beffillt, die erhabenen 
Partien werden mit Hilfe eines Rakeis gesfiubert; an- 
schlieBend iaufen Walze und Folie (Oberbahn) zusam- 
men und der Kleber wird auf die Folie an die genau 
definierten Heftfiachen abgegeben. Zur Vermeidung 
der Verklebung des HeiBklebers mit Stempei bzw. 
Stempelwalze werden diese entsprechend beschichtet, 
bevorzugt mit Silikonzubereitungen oder Polytetrafluo- 
rethylen. Dies kann auch erfolgen, nachdem sie bereits 
mit einem Schmelzkleber beschichtet worden sind. 

Es ist aber auch mSglich, daB der Verarbeitungs- 
schritt vor dem Auf trag der Wirkstoffmasse durch eine 
beheizte Walze erfolgt, wobei dann vorteilhaft nur die 
erhabenen Auflagepunkte mit Schmelzkleber beschich- 
tet werden. Anstelle eines HeiBschmelzklebers kann 
auch ein geeignetes Siegelmaterial eingesetzt werden, 
das bei ZufQhrung durch Hitze klebende Eigenschaften 
erhait und diese klebenden Eigenschaften bei der Rttck- 
kehr zu normalen Temperaturverhaltnissen veriiert 

Eine bevorzugte Arbeitsweise sieht vor, daB in die 
geprSgten ReservoirrHume nach Art eines Hefdrack- 
verfahrens oder eines sonstigen geeigneten Druckver- 
fahrens der Wirkstoff aufgetragen wird. Dies kann tlber 
die Hohlraume eines anderen Walzensystems — wie 
beim Tiefdruck — erfolgen. In einem anschlieBenden 
Verarbeitungsschritt wfirde dann im AnschluB an den 
Wirkstoffauftrag, der in diesem Falle nicht vollflachig 
erfolgt — die fest haftende Verbindung nach den oben 
beschriebenen Prinzipien erfolgen. 

Die Arbeitsweise kann dahingehend modifiziert wer- 
den, daB der Wirkstof fauftrag wie oben beschrieben er- 
folgt, jedoch nicht in vorgepr&gte Hohlraume, sondern 
flfichig. Da die Menge der Wirkstoffmasse gering ist, 
bedarf es einer AusprSgung in vielen Fallen nicht. Die 
Elastizitat der Folie reicht dann aus, urn die erwiinschten 
Hohlraume nach der Verfestigung fiber den HeiBklebe- 
prozeB zu gewahrleisten. 

Bei einem vollfiachigen Auftrag fibt der Stempel kei- 
ne Verdrangungsfunktion aus und es sind apparativ le- 
diglich jeweils ein Stempel bzw. die Stempelwalze (die 
gleichzeitig Schnittwalze sein kann) erforderlich. 

Es kann zweckmaBig sein, die Beschichtung mit dem 
HeiBkleber auf dem Auflagepunkt ebenfalls nach Art 
eines Tiefdruckverfahrens fiber eine entsprechende 
Walze auf den spateren Klebepunkten vorzunehmen 
und anschlieBend den Wirkstoff aufzutragen. Auch eine 
umgekehrte Reihenfolge ist mfcgiich. 

Wenn auf die Beschichtung der Tragerfoiie mit HeiB- 
kleber verzichtet wird, kdnnen statt dessen kleine HeiB- 
kleberstficke, z. B. in Kugelform, mit der Wirkstoffmas- 
se vermischt im Rahmen der Masseaufbereitung und 
zusammen mit dieser aufgetragen werden. 

Wenn der Pragestempel (ggf. auch Walze oder Um- 
laufband) sich von oben der Unterlage nahert, wird zu- 
nachst ein Teil der Masse mit den Kfigelchen verdrangt; 
da diese aber fest sind, verbleiben etlkhe von ihnen in 
der Auflagefiache. Dadurch entsteht auf den — kleinen 
— Auflageflachen ein erhShter spezifischer Druck, der 
die Verdrangung der Wirkstoffmasse verbessert; diese 
kann in den Zwischenr&umen besonders gut abflieBen. 
Durch die Erhitzung mit Hilfe des Heftstempels werden 
die Schmelzkleberteilchen pastds bzw. flflssig und ver- 
binden sich mit Ober- und Unterfolie, so daB eine Haf- 
tung entsteht Bevorzugt kdnnen auch (mikro)verkap- 
selte konventionelle Kleber verwendet werden, die der 
Wirkstoffmasse beigemischt und wie zuvor aufgetragen 



werden. In diesem Falle bedarf es zur Haftung keines 
beh izten Stempels. ABein durch den Druck des Stem- 
pels platzen die Kapseln, nachdem zuvor aufgrund der 
relativ grOBeren "Harte" der Kapseln ein GroBteil der 
5 Wirkstoffmasse starker verdrangt worden ist 

Eine Abwandlung des Arbehsverfahrens sieht vor, 
daB eine Masse bestehend aus konventionellen Klebern 
und mikroverkapselten weiteren Kleberschichten mit 
Hilfe eines Tiefdruckverfahrens an den spateren Fixier- 

io positionen der Unterbahn CTragerbahn) aufgetragen 
wird. Soweit die Kleber Ldsemittel enthalten, werden 
sie auf konventionelle Weise getrocknet Unter der Tra- 
gerfoiie kleben somit auf den spateren Heftfiachen rela- 
tiv feste Klebstoffteilchen. Beim Pragevorgang sorgen 

15 diese daffir, daB zunachst der Wirkstoff verdrangt wird. 
In einer Endphase platzen die Kapseln und ffihren die 
Heftung herbei Diese Methode laBt sich somit auch fflr 
temperaturempfindliche Wirkstoffmassen anwenden. 
Der Vorteil gegenfiber einer einfachen Beschichtung 

20 liegt darin, daB die Wirkstoffmasse sich nicht mit dem 
Kleber verbindet und somit nicht eine Zwischenschicht 
schafft, die eine Verbindung mit der unteren Membran- 
folie verfaindert In einem oder mehreren Arbeitsgangen 
nach den vorgenannten Verfahren kdnnen auf die defi- 

25 nierte Fiache an den spateren Heftpunkten mit Hilfe 
von geeignetem schneiltrocknenden LSsungsmittelkle- 
ber kleine, verkapsehe konventionelle Kleberteilchen 
auf gebracht werden. Hier kann die Fixierung also allein 
durch den entsprechenden Druck erfolgen. Durch die- 

30 sen Druck wird zunachst die gegebenenfalls darunter 
befindliche Wirkstoffmasse verdrangt; in einer weiteren 
Phase platzen die Mikrokapseln und geben den Kleber 
frei, der dann zu einer Verfestigung zwischen Ober- und 
Unterbahn fflhrt 

35 Ein besonderer Vorteil der Erfindung liegt auch darin, 
daB sich Hersteliung und Entwicklung weitgehend stan- 
dardisieren und sich die meisten Komponenten auf we- 
nige Typen reduzieren und vorfertigen lassen. '* 
Zum Beispiel dflrfte es genflgen, wenige Membranty- 

40 pen unterschiedlicher Durchiassigkeit zu beschichten, 
dabei brauchen nur wenige verschiedene Kleber ffir die 
jeweilige Membran ausgewahlt zu werden. 

Noch gfinstiger liegen die Verhaitnisse bei der Ober- 
bahn, die ja ffir die unterschiedlichsten transdermalen 

45 Therapiesysteme gleich sein kann, da sie nur dicht und 
vertraglich mit der Wirkstoffmasse sein muB. Die An- 
forderungen an diese Komponenten sind so gering, daB 
eine GMP-gerechte Fertigung dieser Komponenten 
nicht notwendig ist 

50 Auch die Stempel lassen sich universell einsetzen. 

Gegenfiber den bekannten Beutelpflastern hat die Er- 
findung den Vorteil, daB keine "Ausbauchung M an senk- 
rechten Bachen eintritt und eine gleichmaBige Konzen- 
tration auch im oberen Bereich vorhanden ist Das Ver- 

55 fahren ist daher insbesondere dann geeignet, wenn flfls- 
sige oder halbflflssige Wirkstoffzubereitungen einge- 
setzt werden sollen, deren Verwendung im Zusammen- 
hang mit Klebemassen problematisch ist, z. B. wegen 
schlechter Mischbarkeit, Verlust der Klebkraft usw. Es 

60 eignet sich besonders gut fOr Falle, in denen eine schnel- 
1 Diffusion durch die Membran — ungehindert vom 
Kleber — gewtinscht wird, weil dann gleichwohl eine 
sichere Befestigung dadurch erreicht wird, daB die F1&- 
chen unterhalb der "Kanale" vom Wirkstoff freigehalten 

65 werden und durch die Klebfiachen zwischen den "KanS- 
len w festgehalten werden. 

Ein weiterer Vorteil der Erfindung besteht in der 
MSglichkeit halbflfissige Massen zu verwenden, deren 
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Wirkstoff eine starkere Mazerationswirkung hat Dies 
kann vermindert werden dadurch, daB die den Wirkstoff 
enthaltenden Kammern so gestaltet werden, daB die 
eigentlichen Klebepunkte an den Heftstelien wirkstoff- 
frei gestaltet werden. Es kann so quasi ein "Raster" oder 
ein "Gitter" an Auflageflache geschaffen werden, auf 
welchem der Wirkstoff auf die Haut wirkt Dies erfor- 
dert zwar eine etwas grdBere Flache des Pflasters, wird 
aber durch die Vorteile ttberkompensiert 

Besonders vorteilhaft erweist sich das erfindungsge- 
maBe Verfahren wenn die Wirkstoffmasse dazu neigt, 
mit dem Kleber unter bestimmten Temperaturbedin- 
gungen zu reagieren ("tempern"). So ist z. B. bekannt, 
daB das Selegilin-Hydrochlorid mit den basischen Kom- 
ponenten eines Acrylklebers reagiert, so daB Selegilin- 
Base entsteht, die nicht die fur die transdermal Anwen- 
dung gewUnschten Eigenschaften hat 

Verwendet man ein Multikanalsystem, so kann auf 
Acrylkleber vdllig verzichtet werden, und der Hautkon- 
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Durch den Heizstempei wird das System an verschie- 
denen Punkten dauerhaft fixiert, indem Schmelzkleber 
oder Siegelfolie zwischen Tragerfolie und Unterbahn 
zum Kleben gebracht wird. In einem weiteren Trans- 
portschritt wird die Folie mit den strukturierten Syste- 
men zum Speicher und dann der Transportwalze wei- 
terbefdrdert und spater vereinzelt verpackt 

2. Unterbahn und Oberbahn werden gemaB Beispiel 1 
zusammenkaschiert und der Heftstation zugefQhrt. Ab- 
weichend vom Beispiel 1 werden aber der Verdran- 
gungsvorgang und der Heftvorgang in einem Schritt 
vorgenommen, d h. der Heftstempel ist beheizt und ver- 
drangt in einem Arbeitsschritt die Wirkstoffmasse zwi- 
schen den beiden Bahnen und halt die HeiBkleber- 
schicht auf, so daB sich Ober- und Unterbahnen an den 
Auflageflachen verbinden. 

Dabei kann der Verdrangungs- und Heftschritt in 
Teilschritten so erfolgen, daB der Stempel zunachst so 
gefuhrt wird, daB lediglich eine Verdrangung stattfindet 



takt der Wirkstoffe kann vdllig ohne Kleber erreicht 20 und erst nach kurzem Zeitablauf — nach dem eingetre- 



werden. 

Sehr vorteilhaft wirkt sich das Verfahren auch bei der 
Entwicklung von "Screening" der Hautgangigkeit von 
Wirkstoffen aus, dadurch werden bei der Entwicklung 
von transdermalen Systemen erste Erkenntnisse ge- 
wonnen. 

Es konnen dabei verschiedene Wirkstoffmassen 
schnell mit vorgefertigten Komponenten kombiniert 
und entsprechende Pflaster erfindungsgemaB z. B. uber 
einen einfachen Auftragskasten mit einer beheizten 
Walze hergestellt werden. Eine umstandliche Ermitt- 
lung geeigneter Mischungen von Klebern mit Wirk- 
stoffmassen entfallt, gleichermaBen die Suche nach ei- 
nem geeigneten Absorbierungsmaterial wie Vliesstoff. 

Beispiele 

1. Auf eine Unterbahn (Membran) wird fiachig eine 
Masse mit einer Wirkstoffzubereitung aufgetragen. Die 
Unterbahn und eine durch Beschichten einer Abdeckfo- 
lie mit einem hautvertraglichen, wirkstoffdurchgangi- 
gen HeiBschmelzkleber und Zukaschieren einer Mem- 
branfolie, die den Wirkstoff kontrolliert durchiaBt, er- 
haltene Oberbahn werden zusammenkaschiert und der 
Heftstation zugefQhrt Diese besteht aus einem ersten 
Speicherplatz, einem ZufQhrungsplatz, einem Heftplatz, 
einem Wegftthrungsplatz, einem zweiten Speicherplatz 
und einem Weitertransportplatz. Die zusammenka- 
schierte Bahn die wegen der Zwischenschicht aus Wirk- 
stoffmasse nicht fest verbunden ist wird dem Speicher- 
platz zugefuhrt Hinter dem Speicherplatz wird sie von 
der Klemmeinrichtung des Zufflhrungsplatzes und 
gleichzeitig vom Wegftthrungsplatz festgehalten und- 
gespannt Hinter dem ZufQhrungsplatz befindet sich der 



tenen Erfolg — ein weiterer Druck ausgeubt wird, so 
daB die Haftung unter Druck erfolgt Dabei kann der 
zweite Teilschritt auch so erfolgen, daB ttber einen rotie- 
renden Noppen die Unterbahn gegen den Stempel ge- 
25 fuhrt wird. Diese Variante hat den Vorzug, daB etwaige 
Spannungen der Folie sich gleichmaBig auf Unterbahn 
und Oberbahn verteilen, so daB sich die fertigen Syste- 
me nicht aufgrund unterschiedlicher Spannungsverhait- 
nisse kriimmen. 

3. Man verfahrt wie nach Beispiel 1 bzw. 2 mit der 
MaBgabe, daB der Heftstempel auch dazu genutzt wird, 
die Pflaster zu vereinzeln, indem die Rander scharfkan- 
tig in Art einer Stanze ausgebildet werden; die Klingen 
konnen so ausgebildet werden, daB sie durch Druck in 
entsprechende Schlitze auf der Auflage eingreifen, so 
daB ein sauberer Schnitt erreicht wird. 

4. Man verfahrt wie nach Beispiel 2. Anstelle eines 
Verdrangungsstempels und eines Heftstempels bzw. ei- 
nes Kombinationsstempels, evtL kombiniert mit den 
Stanzklingen gemaB Beispiel 3, werden rotierende 
Stempelwalzen — in der Art von Rollmodeln fur das 
Backen — eingesetzt Dies hat den Vorteil, daB Spei- 
cherplatz und eine Zuffihrungseinrichtung entbehrlich 
werden, die obere Stempelwalze kann beheizt werden. 
Eine vorteilhafte Abwandlung kann man dann errei- 
chen, wenn Verdrangung und/oder Heftung durch die 
Kombination einer Oberwalze mit einer zweckmaBig 
ausgebildeten Unterwalze erfolgen. Dabei kann die Un- 
terwalze so ausgebildet werden, daB sie noppenfdrmige 
Erhdhungen an geeigneten Stellen aufweist, um Ver- 
drangung und Heftung in zwei verschiedenen Abschnit- 
ten zu fOrdern. Ein getrenntes Zuflihrungsteil ist in die- 
sem Fall entbehrlich oder kann einfacher ausgebildet 
werden. Die Verdrangungs-ZHeftungswalze kann als 
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Heftplatz. Hier wird zunachst ein Verdrangungsstempel 55 Schneidwalze ausgefQhrt werden, ebenfalls in Kombina- 



auf die Bahnen gefuhrt, der den Wirkstoff an den Prage 
Auflageflachen verdrangt Durch eine Transportbewe- 
gung der Gesamttransporteinrichtung wird die Folie 
weitergefQhrt zum eigentlichen Heftplatz. Hier wird ein 
geheizter Pragestempel prazis auf die gleichen Stellen 
gefiihrt, bei denen der vorgehende Verdrangungsstem- 
pel den Wirkstoff zwisch n den Folien verdrangt hat 
Der Heizstempei hat in Abhangigkeit von der Adhasion, 
Kohasion und Viskositat der Wirkstoffmasse eine etwas 
kleinere Auflageflache als der Verdrangungsstempel, so 
daB ein etwaiger RQckfluB der Wirkstoffmasse in dem 
zwischenzeitlichen Transportschritt in die alte Lage 
weitgehend verhindert wird 
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tion mit einer entsprechenden Unterwalze. Zusatzlich 
kdnnen Abnahmevorrichtungen fur die fertig gestanz- 
ten Pflaster vorgesehen werden. 

5. Man stellt eine Oberbahn und eine Unterbahn her 
und verbindet diese, wie in den Beispielen 1 und 2 be- 
schrieben, jedoch mit der Abweichung, daB die Ober- 
bahn nicht vollfiachig mit Schmelzkleber beschichtet 
wird, sondern in der Art eines Druckverfahrens durch 
einen beheizten Tiefdruckzylinder, der in einer beheiz- 
ten Wanne rotiert In dem Zylinder sind geringfQgige 
Vertiefungen, die mit Hilfe eines Rakels abgestrichen 
werden. Dann wird der Schmelzkleber auf die Bahn 
gefuhrt und bleibt dort kleben. Bei diesem Verfahren 
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kdnnen die gewtlnschten Muster fur Schmelzkiebe- 
punkte und Aussparungen fur die pastSse Wirkstoff- 
masse vorgesehen werden. 

Der Auftrag der Wirkstoffraasse kann in entspre- 
chend komplementaren M us tern wahlweise auf die obe- 5 
re Bahn — von unten — erfolgea. In diesem Fall wird 
die Wirkstof fmasse so eingestellt, daB die Viskositat und 
Adh&sion, Kohasion und KJebrigkeit ausreicht, urn den 
Wirkstof f bis zur Heftung auf bzw. unter der Folie fest- 
zuhalten. Die tibrigen Schritte der Heftung erfolgen wie 10 
oben angegeben. Das Gleiche gilt fflr die Vereinzelung. 

6. Man stellt ebenfails zwei Bahnen her. Die — bisher 
oben befindliche Tragerfolie wird jedoch nach unten 
gesetzt An den erwunschten Fixierpunkten wird zu- 
nfichst in dem Tiefdruckverfahren ahnelndem ProzeB 15 
HeiBkleber definiert auf die Fixierpunkte aufgetragen. 
Dieser ProzeB erfolgt bei gewendeter Folie, d. h. auf der 
Seite, die spater statt unten unter der Folie oben auf der 
Folie Iiegt. Der Auftrag des HeiBklebers erfolgt — evtL 

in mehreren Schritten — in einer Dicke, daB sich zwi- 20 
schen den KJeberpunkten erfindungsgemaB vorgesehe- 
ne Kanale und Kammern bflden. Diese Kammern wer- 
den dann vollfiachig mit Wirkstoff beschichtet, an den 
Auflagepunkten des HeiBklebers werden Oberschussige 
Wirkstoffmengen mit Hilfe eines Rakels abgestrichen. 25 

7. Die Herstellung erfolgt gemaB Beispiel 1 bis 6, je- 
doch wird eine Tragerfolie verwendet, die sich zumTief- 
ziehen eignet und somit fiber einen Pragestempel oder 
entsprechende Pragewalzen die erwunschten Vertiefun- 
gen bzw. ErhShungen erhait Diese Vertiefungen und 30 
Erhdhungen werden gemaB Beispiel 1 bis 6 mit HeiBkle- 
ber bzw. Mikrokapselkleber beschichtet und mit Wirk- 
stoffmasse gefullt, geheftet und gegebenenfalls verein- 
zelt abgenommen* 

35 

Patentanspruche 

1, Verfahren zur Herstellung eines transdennalen 
Therapiesystems zur Verabreichung von Wirkstof- 
fen an die Haut in Form eines flachigen Mehrkam- 40 
mer- bzw. Mehrkammerkanalsystems, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB eine geeignete Oberschicht und 
eine Unterschicht bereitgestellt werden, daB zwi- 
schen diese Schichten mindestens eine wirkstoff- 
haltige Schicht eingebracht und anschlieBend die 45 
Ober- und Unterschicht an einzelnen und/oder zu- 
sammenhangenden SteUen unter Verdrangung der 
dazwischen Uegenden SteUen der wirkstoffhaltigen 
Schicht und AusbOdung von wirkstoffhaltigen 
Kammern oder Kanaien zusammengequetscht und 50 
zugleich oder anschlieBend Oberschicht und Unter- 
schicht an den Quetsch-Stellen bleibend miteinan- 
der verbunden werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die bleibende Verbindung von Ober- 55 
und Unterschicht unter Einwirkung von Druck, 
Hitze und/oder Ultraschall erfolgt 

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die bleibenden Verbindungen 
durch Verkleben und/oder VerschweiBen von 60 
Ober- und Unterschicht bewirkt werden. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zwischen Ober- und Unterschicht we- 
nigstens zwei Schichten mit unterschiedlichen 
Wirkstoffen eingebracht und diese Wirkstoff- 65 
schichten in diskrete Kammern oder Kanale mit 
unterschiedlichen Wirkstoffen unterteilt werden. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
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zeichnet, daB zwischen Oberschicht und Unter- 
schicht wenigstens zwei Schichten mit Wirkstoffen 
von unterschiedlichen Sattigungsgraden bzw. Kon- 
zentrationen eingebracht und diese Wirkstoff- 
schichten in diskrete Kammern oder Kanale mit 
Wirkstoffen von unterschiedlichen Sattigungsraten 
bzw. Konzentrationen unterteilt werden. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
sprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Zusammenquetschen und Verbinden von Ober- 
schicht und Unterschicht gemeinsam in einem Ar- 
beitsschritt oder nacheinander in zwei getrennten 
Arbeitsschritten durchgeftihrt wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB als Unterschicht eine 
Bahn einer beschichteten oder noch zu beschich- 
tenden Membranfolie und als Oberschicht eine 
Bahn eines Tragermaterials verwendet und ganz 
oder punktuell mit einem Kleber beschichtet wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Wirkstoff — ebenso wie der Kle- 
ber nach einem vorgegebenen Muster mit Hilfe 
einer Technik aufgetragen werden, welche im we- 
sentlichen der Hefdrucktechnik entspricht 

9. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
sprtlche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die 
unterschiedlichen Schichten in Form von Bahnen 
im Laufe eines kontinuierlichen Fertigungsprozes- 
ses zusammengefOhrt und unter Verwendung einer 
Quetschvorrichtung mit Mitteln zum streckenwei- 
sen Zusammenquetschen unter Freilassung von 
wirkstoffgefflllten Kammern oder Kanaien fortlau- 
fend zusammengequetscht und miteinander ver- 
bunden werden. 

10. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 9 V dadurch gekennzeichnet, daB die 
Formgebung der Kammern oder Kanale durch be- 
heizte Pragestempel oder Pragewalzen unter Ver- 
wendung von HeiBklebern oder durch Druck unter 
Verwendung von druckempfindlichen Klebern mit 
ungeheizten Pragestempeln bzw. Pragewalzen er- 
folgt 

1 1. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB als 
Oberschicht eine Bahn aus einer konventionellen, 
wirkstoffhaltigen TVagerfoIie verwendet und auf 
diese ein Kleber aufgetragen wird, der in heiBem 
Zustand, bevorzugt in einem Temperaturbereich 
zwischen 50 und 100° C streichfahig ist, unterhalb 
dieses Temperaturbereiches aber fest wird und 
nicht mehr klebt 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sowohl die Oberschicht als auch die 
Unterschicht bzw. die entsprechenden Bahnen mit 
einem HeiBschmelzkleber ausgeriistet sind. 

13w Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB anstelle eines vollfla- 
chigen Kleberauftrages bei einer oder beiden 
Schichten bzw. Bahnen ein netz-, linien- oder 
punktf6rmiger Auftrag erfolgt, insbesondere auf 
der unteren Membranschicht 
14. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB zur 
Erhitzung des HeiBschmelzklebers eine Einwir- 
kung von Energie beispielsweise durch Mikrowel- 
lenstrahlung, durch Infrarotstrahlen, durch Mikro- 
weUen-, Infrarot- oder Rdntgenlaser oder Kombi- 
nationen solcher Strahlungen vorgenommen wird. 
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15. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB in 
unmittelbarem AnschluB an die Verbindung von 
Oberschicht und Unterschicht mittels Erhitzung 
das so hergestellte Substrat einer bevorzugt 5 
schnellen Abkiihlung insbesondere der Heftpunkte 
unterzogen wird. 

16. Vorrichtung zur Herstellung eines transderma- 
len therapeutischen Systems zur Verabreichung 
von Wirkstoffen an die Haut in Form eines flachi- 10 
gen Mehrkammer- bzw. Mehrkammerkanalsy- 
stems, insbesondere zur DurchfQhrung des Verfah- 
rens nach der Erfindung, dadurch gekennzeichnet, 
daB diese Mittel zum Zusammenquetschen von ein- 
zelnen oder zusammenhangenden Stellen der 15 
Oberschicht und Unterschicht aufweist, wobei die- 
se Mittel mit Auflage-Druckflachen ausgebildet 
sind, welche die den Wirkstoff einschlieBenden 
Kammern oder Kanale freilassen und als Stempel 
oder Walzen ausgebildet sind. 20 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Auflage-Druckflachen der 
Stempel oder Walzen heizbar ausgebildet sind. 

18. Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB einem Pragestempel oder einer 25 
Pragewalze eine Unterlage zugeordnet und diese 
vorzugsweise elastisch ausgebildet ist. 

19. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, daB zwei Gruppen von 
Pragestempeln oder Pragewalzen in einer vorzugs- 30 
weise kontinuierlichen Produktionsiinie hinterein- 
ander angeordnet sind und tibereinstimmende Pra- 
gestrukturen aufweisen, wobei die erste Gruppe 
zum Zusammenquetschen der Schichten des Sub- 
strats und die folgende Gruppe fur deren Verbin- 35 
dung mit geheizten Auflageflachen ausgebildet ist 

20. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB in der Produktionsii- 
nie eine Kiihlstation, beispielsweise mit einem 
HeiBluftgeblase zur vorzugsweise schnellen Kuh- 40 
lung von HeiBverbindungsstellen angeordnet ist 

21. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, daB ein 
PrSgestempel oder eine Pragewalze auBer ihren 
Auflageflachen mit Stanz- oder Schneidwerkzeug- 45 
en zur Konfektionierung von Bahnen in einzelne 
Substrate ausgebildet ist 

22. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daB diese 
Mittel zum Anlegen von Unterdruck an einen Pra- 50 
gestempel oder eine Stempelwalze aufweist 

23. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB je- 
weils zwei Pragestempel oder Pragewalzen von 
oben oder unten gegeneinander bewegbar ange- 55 
ordnet und unter Druckeinrichtung miteinander 
zusammenwirkend ausgebildet sind. 
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